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SIGLES ET ABREVIATIONS

ACTH
ADN
AINS
AlS
CMH
CP
CRH
CSCom
CSRéf
DCI
GC
ICAM-1
IL

IM
IPCS
v

Kg

Mg

NO
ORL

PO
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Hormone adrénocorticotrope

Acide Désoxyribonucléique
Antiinflammatoire non stéroidien
Antiinflammatoire stéroidien
Complexe majeur d’histocompatibilité
Comprimé

Hormone corticotropine

Centre de Santé Communautaire
Centre de Santé de Référence
Dénomination Commune Internationale
Glucocorticoides

Molécule d’adhésion intercellulaire 1
Interleukine

Intramusculaire

Programme international de sécurité chimique
Intraveineuse

Kilogramme

Milligramme

Monoxyde d’azote

Otorhino laryngé

Per os
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INTRODUCTION

Les glucocorticoides physiologiques (cortisone et hydrocortisone) sont des
hormones métaboliques essentielles. Les corticoides de synthese, incluant
cette catégorie, sont des molécules utilisées, principalement, pour leurs
effets anti-inflammatoire, antiallergique et immunodépresseur a fortes doses.
Les corticoides de synthese different des glucocorticoides physiologiques,
qui sont des hormones naturelles essentielles, par des effets métaboliques et
de rétention hydrosodée réduite [1].

Les corticoides représentent aujourd’hui une classe thérapeutique importante
du fait de leur remarquable efficacite et de leur large utilisation pour de
nombreuses pathologies en pédiatrie. Mais au vu de nombreux effets
indésirables qui peuvent en résulter, méme lorsqu’elle est de courte durée, la
prescription de corticothérapie ne doit étre envisagée qu’aprés avoir mesuré

le rapport bénéfice-risque pour le patient.

Une équipe britannique a réalisé une synthése meéthodique des études dont
I'objectif ¢€tait de rechercher les effets indésirables de cure courte de
corticoides par voie orale chez les enfants. 38 publications parues avant fin
avril 2012 ont été retenues : 22 essais cliniques, 5 études de cohorte
prospectives, 2 series de cas et 9 observations détaillees qui ont inclus au
total 3200 enfants agés de 28 jours a 18 ans. Les effets indésirables ont eté
rapportés chez 850 enfants. Les plus fréquents ont été des vomissements
(5,4 % des enfants), des modifications du comportement, 1’ anxiété,
I’hyperactivit¢ et I’agressivit¢ (4,7 %) et des troubles du sommeil (4,3 %).
Les effets psychiques ont été plus fréquents avec de fortes doses de 2 mg/kg
par jour de prednisolone par voie orale. Dans les essais ou études dans
lesquels ces mesures étaient disponibles, 144 enfants sur 369 ont eu une
augmentation de la pression artérielle et 21 enfants sur 75 ont eu une
augmentation notable de poids [2].
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De nombreuses études menées par ’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire
des Produits de Sant¢ ont montré une augmentation de I’incidence des
lésions de la substance blanche et de I'infirmité motrice cérébrale en cas

d’administration de dexaméthasone chez le nouveau-né prémature [3].

Au cours des mémes etudes, un suivi d’une cohorte d’enfants traités
précocement pendant 4 semaines par dexaméthasone a montré une réduction
de la taille, du périmetre cranien, des performances motrices et du quotient
de développement a I’age scolaire. Les suivis d’études cliniques ont montré
que quelques soit la dose de dexaméthasone (élevée ou faible), les troubles
neurocognitifs et I'infertilit¢ motrice d’origine cérébrale a I’'age de 2 ans ou
4 a 11 ans, étaient plus fréquents pour ce médicament que le groupe placebo
[3].

Une étude parue le 30 Novembre 2017 sur Vidal portant sur I'impact de la
prise de corticoides dans le traitement de I’asthme chez les enfants de 2 a 18
ans a confirmé que si les enfants sont traités par corticoides oraux ou
injectables, le plus souvent en raison d’une exacerbation liée au mauvais
contrle de leur asthme, le risque fracturaire est augmenté. Les auteurs ont
constaté¢ au cours de la méme étude qu’une prescription de corticoides par
voie systémique dans I’année précédant la premiere fracture était associée a

une augmentation significative de 17%, des risques de fractures [4].

Au cours du stage a lofficine nous avons regu plusieurs ordonnances
concernant des enfants moins de 14 ans incluant les corticoides, trés souvent
au dosage élevé et a durée de traitement non déterminée. Ces derniers
peuvent exposer les utilisateurs a des effets secondaires néfastes. Autre
constat a ¢ét¢ d’observer que plusieurs personnels de santé non spécialistes
en prescription pédiatrique s’adonnent constamment a la prescription de ces

médicaments en ne tenant pas compte des mesures d’accompagnement.
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Ces effets secondaires qui peuvent é&tre toxiques pour Iorganisme font
I’objet de nos inquiétudes car la plupart peut étre évitée en veillant a limiter
la prescription de ces medicaments pour des cas nécessitant leur réel usage
et par le personnel qualifié qui spécifiera le dosage et la durée du traitement

en tenant compte de 1’age et le poids de I’enfant.

Au regard de ce constat, pour mener a bien ce travail nous nous sommes

fixés des objectifs ci-dessous :
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OBJECTIFS
Objectif général

Etudier les prescriptions des corticoides chez les enfants de 0 a 14 ans.

Objectifs spécifiques
1. Evaluer le taux de prescriptions des corticoides chez les enfants de 0 a
14ans,
2. Déterminer les motifs de consultation qui font I’objet de prescriptions
des corticoides chez ces enfants,
3. Recenser les corticoides les plus prescrits,
4. Proposer des mesures d’amélioration pour une prescription

rationnelle.
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I. GENERALITES

1.1. Historique de la corticothérapie

La recherche sur les glandes surrénales fut stimulée par les observations
cliniques faites sur des malades atteints d’insuffisance surrénalienne. De 1933 a
1936, trois groupes de chercheurs, dont celui d’Edward C. Kendall, qui avait
deja isole la thyroxine, et celui de Tadeus Reichstein a Zurich, ont isolé a partir
des corticosurrénales une substance (hommée Compound E par Kendall en
1935) qu’on a rebaptisé cortisone en 1939. Bien qu’elle a permis de maintenir
en vie des chiens auxquels on a enlevé les surrénales, I'intérét clinique de cette
hormone n’a pas ¢été évident a I’époque. En 1949, Philip S. Hench a observé que,
lorsque des femmes atteintes de polyarthrite rhumatoide étaient enceintes, leur
¢tat s’ameliorait. Reliant cette observation au fait que les surrénales étaient plus
actives pendant la grossesse, il a entrepris avec Kendall une étude des effets de
la cortisone sur la polyarthrite rhumatoide. Les effets de I’hormone étaient
spectaculaires : le premier médicament efficace contre les maladies
rhumatismales venait d’entrer dans la pharmacopée. Kendall, Reichstein et
Hench regurent en 1950 le prix Nobel de physiologie ou médecine pour leur

découverte [5].

1.2.  Les différents types de corticoides

1.2.1. Les corticoides naturels

Le terme « corticoide » est en réalité la contraction du terme « corticostéroide »
qui désigne les hormones synthétisées par les glandes surrénales a partir du
cholestérol [6].

Tout étre humain compte deux glandes surrénales (de forme pyramidale)

localisées au-dessus des reins. Elles sont constituees de deux parties :

» La partie medullaire, la plus interne, sécréte des catécholamines, comme
I’adrénaline impliquée dans diverses fonctions de I’organisme (pression
artérielle, fréquence cardiaque, transpiration, etc.) ;
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= Le cortex, en périphérie sécréete également des hormones a partir de trois
zones, notamment :

La zone glomérulée qui est la plus superficielle et secréte 1’hormone
minéralocorticoide ou aldostérone qui joue un réle essentiel dans
I’homéostasie sodée et la pression artérielle ;

La zone fasciculée qui est en dessous de la premiere zone synthétise les
glucocorticoides tels que : la cortisone, la corticostérone et le cortisol ;

La zone réticulée qui est la plus interne synthétise les stéroides sexuels ou
hormones gonadocorticoides.

Les produits a activitt minéralocorticoide peuvent induire des syndromes
d’hyperaldostéronisme avec des modes de pénétration variés dans I’organisme :
per 0s, par voie transcutanée et par voie pulmonaire. La consommation
chronique de réglisse a forte dose induit un tableau associant hypertension
artérielle, alcalose hypokaliémique majeure, hyperkaliurie et rétention
hydrosodée, mais dans cette étiologie, I’aldostéronémie et la réninémie sont
basses et le cortisol est normal. Les sources d’acide glycyrrhizinique sont
variées : les friandises, le pastis sans alcool, les chiqueurs de tabac lorsqu’ils

avalent leur salive.

Les glandes surrénales sont contrOlées par le cerveau, et plus précisément par
I’hypothalamus via la production de deux autres hormones : la corticotropine ou
CRH, et la vasopressine. La présence de CRH et de vasopressine déclenche la
sécrétion d’une nouvelle hormone (I’hormone adrénocorticotrope ou ACTH) par
I’hypophyse qui stimule a son tour la production des corticostéroides par les

glandes surrénales [7].

Les corticostéroides naturels ou synthétisés par 1’organisme sont sécrétés selon
un rythme circadien (pic matinal puis décroissance) a raison de vingt

milligrammes par jour (20mg/j) [8].
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Les taux de corticostéroides sont régulés par I’organisme selon ses besoins. Les
taux ont ainsi tendance a étre plus élevés tot le matin que tard dans la journée.

Lorsque P'organisme subit un stress, une maladie ou autre, les taux de

corticostéroides peuvent étre trés augmentés.

La figure ci-dessous nous edifie sur la régulation de la glande surrénale.

Figure 1: Régulation de la glande surrénale [9]
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1.2.2. Les corticoides de synthése

Les corticoides de synthése sont des médicaments qui dérivent de 1’hormone
naturelle, le cortisol, et furent développés en vue de maximiser les effets
glucocorticoides et minimiser les effets minéralocorticoides. De ce fait les
derivés synthétiques apparus consécutivement sur le marché se distinguent par
leur puissance antiinflammatoire et leur durée d’action plus ou moins longue

[10].

1.3. Caractéristiques générales des principaux glucocorticoides de
synthese
Le tableau 1 ci-dessous reprend les principaux glucocorticoides de synthese
utilisés en clinique et détaille I’équivalence de doses par rapport au cortisol
(hydrocortisone), concernant leur effet anti-inflammatoire et leur activité
minéralocorticoide, ainsi que les principales caractéristiques
pharmacocinétiques. De maniere générale, ces molécules ne difféerent que par
des minimes modifications chimiques, qui ont toutefois d’importantes

conséquences sur les propriétés de I’hormone.
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Tableau I : Comparaison entre les glucocorticoides couramment utilisés [11]

Puissance relative Dose équivalente | Demi-vie plasmatique Demi-vie
Glucocorticoide Minéralocorticoide (mg) (min) Biologique (h)
Demi-vie courte
Cortisol (Hydrocortisone) 1 1 20 90 8-12
Cortisone 0,8 0,8 25 30 8-12
Demi-vie intermédiaire
Prednisolone x4 0,8 5 200 12-36
Prednisone x4 0,8 5 60 12-36
Méthylprednisolone x5 0,5 4 180 12-36
Triamcinolone x5 0 4 300 12-36
Demi-vie longue
Dexaméthasone x (25-30) 0 0,75 100-300 36-54
Betaméthasone x (25-30) 0 0,75 100-300 36-54
Fludrocortisone x10 250 2 200 12-36
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» Par rapport & I’hydrocortisone naturelle, la prednisone a une activité
antiinflammatoire quatre fois plus puissante, une demi-vie deux fois plus
longue et presque la méme activité minéralocorticoide.

» La dexaméthasone et la betaméthasone sont des glucocorticoides trés
puissants, avec une longue demi-vie et sont dépourvus d’activité
minéralocorticoide

» La 9-alpha-fluoro-hydrocortisone (ou fludrocortisone) n’a quasi que des
effets minéralocorticoides et est utilisée comme substitut de 1’aldostérone.

= La bioéquivalence est la posologie nécessaire pour obtenir la méme activité
inflammatoire [12].

= Exemple : 20mg de Prednisolone (Solupred®) = 20mg de prednisone
(Cortancyl® 1 Cp de 20 mg) = 16 mg de methylprednisolone (Medrol® 1 Cp
de 16mg) = 3 mg de Betaméthasone (1,5 Cp de Celesténe®) ™
= La demi vie biologique est égale a la durée d’action ou autrement la durée de
freination de 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Les corticoides
dont la demi-vie biologique est moyenne sont les plus maniables ainsi
la prednisone, la prednisolone et la méthylprednisolone doivent étre les

molécules de référence en thérapeutique.
1.3.1. Structure-activite des glucocorticoides

La structure des glucocorticoides est basee sur le noyau pregnane a 21 atomes de
carbone sur lequel s’ajoutent des fonctions indispensables a I’activité biologique

et des fonctions modulants cette activité.

Amnsi, les principales fonctions nécessaires a activité des glucocorticoides

sont :

= La fonction cétone C=0en C3et C20 ;
= Ladouble liaison en 4-5;

= La fonction hydroxyle ou OH en C11.
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Figure 2: A. La structure de base des glucocorticoides « le noyau
pregnane » et B. La cortisone [13]

Les nombreux glucocorticoides de synthese dérivent tous du cortisol
(hydrocortisone) ou de la cortisone via les modifications suivantes pour

augmenter I’effet antiinflammatoire.

» Ladouble liaison entre les carbones 1 et 2 ;
» La fluoration en 6a ou9a ;

= La méthylation en 6a ;

» [’hydroxylation en 17 ou 21.

1.3.2. Les différents glucocorticoides de synthese

De nombreuses spécialités de corticoides ont vu le jour depuis le début de la
corticothérapie.

La liste non exhaustive des glucocorticoides de synthése administrés par voie
orale et injectable présents sur le marché est mentionnée dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau Il : Liste des principales molécules administrées par voie générale

[14]
DCI Princeps Dosage du Forme galénique
corticoide
Betaméthasone DIPROSTENE® 7mg/ml injectable
CELESTENE® 2mg Cp dispersible
sécable
0,05% Solution buvable
4mg/ml et Injectable
8mg/ml
BETNESOL® 0,5mg Cp effervescent
4mg/mi Injectable
Budésonide ENTOCORT® 3mg Gélule
RAFTON®
Dexaméthasone DECTANCYL® 4mg/ml Injectable
0,5mg Cp
Prednisone CORTANCYL® 1mg Cp
5mg Cp sécable
20mg Cp sécable
Prednisolone SOLUPRED® 5mg et 20mg Cp effervescent /
Cp orodispersible
Img/ml Solution buvable
HYDROCORTANCYL® 2,5% Injectable
Méthylprednisolone MEDROL® 4mg et 16mg Cp sécable
100mg Cp
DEPO-MEDROL® 40mg Injectable
SOLUMEDROL® 40mg/2ml et Injectable
120mg/2mi
500mg et Injectable
1000mg
Triamcinolone KENACORT 40mg/ml Injectable
RETARD® 80mg/2ml
HEXATRIONE® 2% Injectable
Cortivazol ALTIM® 3,75mg/1,5ml Injectable
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Le tableau ci-dessus represente les principaux corticoides de synthese
disponibles sur le marché et les voies d’administration les plus couramment

utilisées en thérapeutique.
1.3.3. Le mode d’action des glucocorticoides

Les glucocorticoides se fixent aux récepteurs glucocorticoides (GR) du
cytoplasme de la cellule. Ce type de récepteur est active par une fixation du type
ligand. Aprés qu'une hormone se fixe & son récepteur correspondant, le
complexe récepteur-ligand formé pénétre dans le noyau cellulaire ou il se fixe a
de nombreux éléments de réponse aux glucocorticoides dans la région du
promoteur des genes-cibles. Le récepteur, ainsi fixé a la molécule d'ADN
interagit avec les facteurs de transcription basiques, provoquant une
augmentation de I'expression genique de génes-cibles spécifiques. Ce processus
est appelé « transactivation » et conditionne la plupart des effets secondaires
metaboliques et cardiovasculaires des glucocorticoides.

Le mécanisme oppose est appelé « transrépression ». Le récepteur hormonal
activé interagit avec des facteurs de transcription spécifiques et prévient la
transcription des genes-cibles. Les glucocorticoides sont capables d'empécher la

transcription de tous les génes immuns, incluant celui codant IL-2.

Les glucocorticoides ordinaires ne font pas le distinguo entre la transactivation
et la transrépression, et influencent a la fois les genes immuns « voulus » et ceux

« non voulus » régulant les fonctions métaboliques et cardiovasculaires [15].
1.3.4. Les principales activités pharmacologiques des glucocorticoides

1.3.4.1. Activitée anti-inflammatoire
Les glucocorticoides diminuent fortement la réaction infllmmatoire précoce et

ses manifestations cliniques (chaleur, douleur, cedéme, rougeur).
L’action est complexe : effet vasoconstricteur et diminution au niveau de la zone

agressée de la perméabilité capillaire en reduisant la sécrétion de substances

Page | 15
Thése de Pharmacie M. Mohamed HAIDARA



ETUDE DE PRESCRIPTIONS DES CORTICOIDES CHEZ LES ENFANTS DE 0 A 14 ANS DANS LES OFFICINES DE
PHARMACIE DU CERCLE DE KATI.

vasodilatatrices  (histamine, sérotonine) associé a une réduction de
I’extravasation liquidienne et cellulaire (polynucléaires et macrophages) en
inhibant I’expression des molécules d’adhésion de type I-CAM1. A la phase
précoce, il existe une diminution de la libération des kinines vaso-actives (IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a) a partir des protéines plasmiques et inhibition du processus
de phagocytose des macrophages.

Les corticoides inhibent aussi la synthese des prostaglandines en empéchant la
libération de l'acide arachidonique a partir de ses réserves phospholipidiques
membranaires, par l'intermédiaire de protéines membranaires, les lipocortines.
Pour cette raison, les corticoides inhibent a partir de I'acide arachidonique aussi
bien la voie de la lipo-oxygénase (inhibition des leucotriénes) que celle de la
cyclo-oxygénase, alors que les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) n'ont

une action inhibitrice que sur celle de la cyclooxygénase.

Enfin, sur la phase effectrice de l'inflammation : ils diminuent la production de
monoxyde d'azote (NO) par suppression du gene du NO synthase 2, ils inhibent
la prolifération fibroblastique (et par conséquent la synthése de collagene et de
mucopolysaccharides) [2].
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Corticoides
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Figure 3: Activité anti-inflammatoire des corticoides : Voies Cyclo-
oxygénase et Lipo-oxygénase [2]

1.3.4.2. Activité antiallergique

La réaction allergigue peut étre considérée comme un type de réaction
inflammatoire. Par conséquent, les effets thérapeutiques antiallergiques des
glucocorticoides résultent de leurs propriétés anti-inflammatoires. Comme
précédemment décrit, les glucocorticoides inhibent la synthese des cytokines
(dont I'lL-4 et I'IL-5 qui sont plus particulierement impliquées dans la réaction

allergique).

lIs diminuent le nombre de polynucléaires éosinophiles, l'activation de ces
derniers, ainsi que leur capacité de production de médiateurs cytotoxiques
(protéines basiques, peroxydase). lls diminuent a la fois le nombre de
mastocytes, leur contenu en histamine, et leur capacité a libérer I'histamine [2].

1.3.4.3. Activité immunosuppressive
Les glucocorticoides diminuent I'antigénique des cellules et diminuent la

prolifération lymphocytaire.
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Tout d'abord, les glucocorticoides inhibent la synthése des cytokines (qui
interviennent non seulement dans l'activation de la réaction infllmmatoire mais
aussi dans l'activation de la réaction immunitaire), et entrainent une diminution
d'expression des molécules d'histocompatibilité (CMH 11) sur les cellules
présentatrices d'antigenes, les macrophages.

Ensuite, les glucocorticoides sont responsables d'une redistribution du secteur
vasculaire vers les compartiments lymphoides (rate, moelle osseuse, ganglions
lymphatiques, canal thoracique) des macrophages, lymphocytes, polynucléaires
éosinophiles, polynucléaires basophiles et mastocytes, d'ou une diminution des

leurs taux circulants respectifs.

Enfin les glucocorticoides modifient ['activation et les fonctions des cellules
du systéme immunitaire : inhibition de la maturation des monocytes en
macrophages, diminution du chimiotactisme, de la phagocytose et de la
production de monoxyde d'azote des monocytes-macrophages, diminution du
chimiotactisme, de la phagocytose et du stress oxydatif des polynucléaires
neutrophiles, diminution de la dégranulation des mastocytes et des
polynucléaires éosinophiles, diminution de [l'activation et de la prolifération
des lymphocytes en inhibant la production d'IL-2 ( I'IL2 stimule la
prolifération lymphocytaire et la différenciation de la réponse des lymphocytes
T auxiliaires) avec une diminution nette du nombre de lymphocytes
circulants, notamment les lymphocytes T CD4, et diminution de la production
des immunoglobulines par les lymphocytes B [2].

Le résumé des principales activites pharmacologiques des glucocorticoides est

mentionné dans le tableau ci-dessous :
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Tableau 111 :

glucocorticoides

PHARMACIE DU CERCLE DE KATI.

Résumé des principales activites pharmacologiques des

Activités

Pharmacologiques

Mécanisme d’action

Conséquences biologiques

Activités

anti-inflammatoires

Inhibition de la production de
cytokines pro inflammatoires
(IL-1, 1L-6, IL-8, TNF alpha)
Inhibition de TDexpression de
molécules d’adhésion (ICAM)

Inhibition de la phospholipase A;
et de la cyclooxygénase de type 2

Inhibition de la NO synthase
inductib le

-Diminution de Tafflux de
macrophages et de
granulocytes sur le  site
inflammatoire

-Diminution de la migration
transendothéliale des cellules

phagocytaires

-Inhibition de la synthése
d’eicosanoides pro-
inflammatoires
(Prostaglandines,

thromboxane, leucotriénes)

-Diminution de la production

d’especes radicalaires

Activites Diminution de [Iexpression des | -Diminution de Iantigénicité
Immunosuppresseurs molécules du CMH 11| des protéines
Inhibition de la production d’IL-2 | -Diminution de la

prolifération lymphocytaire
Activités Inhibition de la production des | -Inhibition de la libération de

Antiallergiques

cytokines (IL-4 et IL-5)

Diminution ~ de  polynucléaires
éosinophiles et le nombre de

mastocytes

Ihistamine
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1.3.5. Pharmacocinétique des glucocorticoides

v’ L’absorption
L’absorption des corticoides est rapide quelle que soit la voie (voie orale,
parentérale, ...) et toutes les voies sont possibles (IV, IM, PO, intra-mammaire,

topique, intra articulaire...).

L’absorption de la prednisone est jéjunale, rapide. Cela représente 80% de la
dose initiale qui est absorbée aprés administration par voie orale. La prednisone
est transformeée en prednisolone qui constitue le métabolite actif. A noter que le
Solupred® ou métasulfobenzoate de prednisolone est moins bien absorbé, ce qui
lui confere une moins bonne biodisponibilité que le Cortancyl® ou prednisone.
C’est pour cette raison que I'on privilégiera davantage la prednisone dans la

prise en charge des maladies inflammatoires [13].

v’ La fixation protéique

Une fois dans le compartiment sanguin, les glucocorticoides plasmatiques, qu’ils
soient endogenes ou de synthése, partagent le méme mode de transport, 90%
circulent sous forme liée a deux protémes : I'albumine et la transcortine
qualifiée de « cortisol binding globulin » (CBG) et 10% sont sous forme libre
pour le cortisol, contre 70% seulement de forme liée pour les composés de
synthese. La forme libre étant la seule forme active, les composés naturels
auront donc une plus faible diffusion et donc une activité biologique moindre.
La transcortine contrairement a l'albumine a une forte affinit¢ pour les

glucocorticoides mais une faible capacité de transport des glucocorticoides [13].

v' Le métabolisme

I1 est actuellement mal connu, on sait simplement qu’il existe certaines enzymes
responsables de I’¢limination des GC : la 11B-hydroxysteroide déshydrogenase
ainsi que la 20 céto-stéroide réductase. Bien que mineure dans la métabolisation
des corticostéroides, la 6-p hydroxylation est dépendante du cytochrome P450

3A4. Ce dernier est 'une des voies les plus influencée par les inducteurs et
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inhibiteurs enzymatiques responsable d’interactions médicamenteuses. Enfin, le
métabolisme de la prednisolone est beaucoup moins influence par les inducteurs
et inhibiteurs enzymatiques que celui de la méthylprednisolone [13].

v' L’élimination

On estime entre 1,5 et 3,5 heures la demi-vie d’élimination plasmatique des
corticoides. Elle correspond au temps nécessaire pour que la moitié des
corticoides soient éliminés de 1’organisme (elle est différente de la demi-vie

biologique qui correspond a la durée d’inhibition de I’axe corticotrope) [13].

L’essentiel a retenir est que les glucocorticoides ont une absorption digestive
rapide, et sont métabolisés par le foie par hydroxylation et conjugaison. Seule la
prednisone est une pro-drogue metabolisée par le foie en prednisolone.

L’élimination se fait par voie urinaire.

1.4. La corticothérapie
La corticothérapie est le traitement par les glucocorticoides. Cependant il y a
le traitement de courte durée et le traitement prolongé. Le traitement est ajusté

en fonction du type d’affection concerné.
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Tableau IV : Tableaucomparatif entre la corticothérapie de courte durée et

de durée prolongée [13]

Corticothérapie de Corticothérapie de longue
courte duree durée
Nature de Aigué Chronique
Iaffection
Schéema Simple Nécessit¢ d’un traitement précis des
posologique posologies.
Durée du traitement Bien déterminé entre 5 a Souvent imprévisible, plusieurs
10 jours semaines voire des mois
Arrét du traitement Brutal Tres prudemment
Dégressif

Surveillance du Tres attentive Tres attentive
traitement
Evolution de Favorable en général Longue et difficile
I'affection
Effets secondaires Exceptionnels Fréquents

1.4.1. Indications

Les indications des glucocorticoides sont extrémement nombreuses et diverses.
Les glucocorticoides sont utilisés pour leur action anti-inflammatoire et
immunosuppressive dans le traitement de tres nombreuses maladies. En regle
genérale, le traitement par glucocorticoide ne guérit pas la maladie mais en

atténue les symptdmes ou les poussees.

On peut distinguer deux types d’indications en fonction de la durée du
traitement.

v" En urgence pour des traitements de courte durée :

Les glucocorticoides, du fait de leur action anti-inflammatoire puissante et

rapide, sont utilisés dans le traitement de plusieurs affections : les laryngites
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aigués sous-glottiques du nourrisson et de I’enfant, I'cedéme de Quincke,
certaines myocardites, 1’cedéme cérébral, état de mal asthmatique, choc
anaphylactique (ou son administration complete 1'effet de 1’adrénaline),
’hypercalcémie, I'insuffisance rénale aigué, la méningite bactérienne. A ces
indications on peut ajouter la prévention des vomissements au cours des
chimiothérapies ou c’est la dexaméthasone qui est généralement utilisée.

En principe, un traitement d’urgence et de courte durée, a posologie élevée, a

relativement peu d’effets indésirables.

v" En traitement prolongé

= La corticothérapie est indispensable dans : le rhumatisme articulaire aigu, en
association avec un antibiotique, les artérites.

= La corticothérapie a une efficacité indiscutable dans : la polyarthrite
rhumatoide en poussée, le lupus érythémateux systémique, les angéites,
certaines maladies liées a un processus auto-immun : I’hépatite chronique
active, le rejet d’organe chez les transplantés.

= La corticothérapie est trées souvent utile dans : I’asthme, ou les corticoides
peuvent étre administrés sous forme d’aérosol pour réduire leurs effets
généraux, les bronchopneumopathies chroniques, certaines maladies
dermatologiques, les méningites bactériennes, certaines rhinites.

La prescription des glucocorticoides au long cours doit étre réservée aux

cas ou elle est indispensable, en évitant toute posologie excessive et en

conseillant une seule prise quotidienne le matin pour se rapprocher du

rythme circadien de la sécrétion physiologique.

v" En utilisations particuliéres, nous distinguons :

La corticothérapie anténatale : une indication particuliere de la corticothérapie

est la prévention anténatale de la maladie des membranes hyalines, ou syndrome

de détresse respiratoire du prémature, par défaut de synthese de surfactant, en
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administrant a la mére de la dexaméthasone ou de la betaméthasone 24 a 48
heures avant 1’accouchement.

Le test a la dexamethasone : les glucocorticoides, en pratique la dexaméthasone
d’ou le terme de test a la dexaméthasone, peuvent €tre utilisés comme moyen
diagnostique d’épreuve de freination de la sécrétion endogene de cortisol en cas
d’hypercorticismes. Cette freination serait aussi perturbée chez la plupart des
malades déprimés [16].

1.4.2. L’indication de la corticothérapie dans la sphere ORL

Les infections aigués de la sphere otorhino laryngée (ORL), rhinites, pharyngites
ou angines, sinusites, otites, laryngites et épiglottites se traduisent
habituellement par des symptomes, notamment la douleur et 1’obstruction par
cedéme, qui sont attribués a une inflammation. Cela conduit certains praticiens a
utiliser des corticoides par voie générale, orale ou injectable, en traitement de

certaines de ces infections aigués.

En dehors de la laryngite aigué chez I’enfant, aucune donnée issue d’essais
cliniques ne permet de recommander I’utilisation des corticoides en traitement

des infections aigués de la sphére ORL [2].
1.4.3. Les effets indésirables

lIs sont surtout & craindre a doses importantes ou lors d'un traitement prolongé

sur plusieurs mois.

= Désordres hydro électrolytigues : hypokaliémie, alcalose métabolique,
rétention hydrosodée, hypertension artérielle, insuffisance cardiaque
congestive.

= Troubles endocriniens et métaboliques : syndrome de Cushing iatrogéne
(hypercortisolisme chronique), inertie de la sécrétion d'ACTH, atrophie
corticosurrénalienne parfois, hyperglycémie, révélation d'un diabéte latent,

retard de croissance chez l'enfant, irrégularites menstruelles.
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= Troubles musculo squelettiques : atrophie musculaire précédée par une
faiblesse musculaire (augmentation du catabolisme protidique), ostéoporose,
fractures pathologiques, en particulier tassements vertébraux, ostéonécrose
aseptique des tétes fémorales. Quelques cas de ruptures tendineuses ont été
decrits de maniere exceptionnelle, en particulier en co-prescription avec les
fluoroquinolones.

= Troubles digestifs : ulceres gastroduodénaux, ulcération du gréle,
perforations et hémorragies digestives ; des pancréatites aigués ont été
signalées, surtout chez I'enfant.

= Troubles cutanés : atrophie cutanée, acne, purpura, ecchymose,
hypertrichose, retard de cicatrisation.

» Troubles neuropsychiques : fréquemment avec I’euphorie, I’insomnie,
I’excitation ; rarement avec 1’acceés d'allure maniaque, les €tats confusionnels,
les convulsions et I’ état dépressif a I'arrét du traitement.

= Troubles oculaires : certaines formes de glaucome et de cataracte [2].

1.4.4. Contre-indications

Contre-indications absolues :

» Hypersensibilit¢ a 'un des constituants des glucocorticoides.

= Etat infectieux non contrélé en évolution.

= Vaccins vivant atténue : il est recommandé d’utiliser un vaccin inactivé ou
bien de reporter la vaccination si le traitement par corticoides a déja
commence.

= FEtats psychotiques non contrlés : i est recommandé d’éviter Ila
corticothérapie prolongée si le malade présente ces états.

» Insuffisance rénale grave.

= Viroses en évolution : telles que I’hépatite, 1’herpés oculaire, la varicelle, la
zona [17].
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1.45. Les interactions

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses, résumées dans le tableau

ci-dessous. Celles-ci sont soit absolues (glucocorticoides déconseillés), soit

relatives (nécessité d’ajustement du traitement).

Tableau V : Interaction médicamenteuse des glucocorticoides [18]

Molécules administrées avec les

glucocorticoides

Interaction médicamenteuse

Amphotéricine B, diurétiques hypokaliemiants | Risque accru d’hypokaliémie

(furosémide, thiazides)

Digitaliques Toxicité desdigitaliques augmentée

Salicyks Majoration durisque hémorragique

Phénobarbital, Phénitoine, rifampicine Augmentationdu métabolisme des
glucocorticoides

Insuline Besoineninsuline augmente

Erythromycine Diminution du meétabolisme de la méthyl
prednisolone

\accins vivants atténués Réplication virale augmentee, réponse
Immunitaire diminuée.

AINS Risque d’ulcére accru

Praziquantel Diminution du taux plasmatique de
Praziquantel

Kétoconazole Augmentationdu taux circulant de

Kétoconazole.

Thése de Pharmacie

Page | 26

M. Mohamed HAIDARA




ETUDE DE PRESCRIPTIONS DES CORTICOIDES CHEZ LES ENFANTS DE 0 A 14 ANS DANS LES OFFICINES DE
PHARMACIE DU CERCLE DE KATI.

1.4.6. Posologies

Les posologies des corticoides dépendent du type d’affection concerné et en
tenant compte de la durée du traitement. Pour une cure courte, la dose d’attaque
peut étre maintenue jusqu’a 3 jours, cela doit suffire pour bloquer les
symptomes. Ou bien une dose d’attaque au premier jour suivie par la dose

d’entretien jusqu’a 5 ou 7 jours.

Voici quelques illustrations de doses journalieres acceptables, ceci dit le
meédecin traitant peut augmenter la dose tout en surveillant I’état du patient au su

des nombreux effets secondaires et risque.
v Prednisone CORTANCYL® et prednisolone SOLUPRED® :

Voie orale

Traitement d’attaque : Adultes 0.5 a 1.5 mg/kg/jour
Enfants et nourrissons : 1 a 3 mg/kg/jour
Traitement d’entretien : Adultes 5 a 15 mg/jour
Enfants et nourrissons : 0.25 a 0.5 mg/kg/jour

v Méthylprednisolone MEDROL® : voie orale
Traitement d’attaque : Adultes 0.3 & 1 mg/kg/jour
Enfants : 0.4 a 1.6 mg/kg/jour

Traitement d’entretien : Adultes 4 a 12 mg/jour

Enfants : 0.2 mg/kg/jour

v Betaméthasone CELESTENE® et déxaméthasone
DECTANCYL®/NEODEX® : voie orale

Traitement d’attaque : Adultes 0.05 a 0.2 mg/kg/jour

Enfants et Nourrissons : 0.075 a 0.3 mg/kg/jour

Traitement d’entretien : Adultes 0.5 a 1.5 mg/jour

Enfants et Nourrissons : 0.03 mg/kg/jour

v" Méthylprednisolone SOLUMEDROL® injectable, IV ou IM :
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Adultes 20 a 60 mg/jour
Enfants : 1 & 3 mg/kg/jour (jusqu’a 30 mg/kg/jour)

v' Betaméthasone CELESTENE®/BETNESOL® et
Déxaméthasone DEXAMETHASONE® injectables, 1V ou IM :
Adultes 2 a 20 mg/jour

Enfants : 0.1 a 0.3 mg/kg/jour (jusqu’a 6 mg/kg/jour) [19].

1.4.7. Précautions d’emploi
Afin d’améliorer la tolérance du traitement, des médicaments peuvent étre
associés pour diminuer les effets secondaires. Ces co-prescriptions dépendent de

I’état de chaque patient.

Si le patient présente des antécédents d’ulcere gastroduodénal, lui ajouter un
antiulcéreux ; ajouter une supplémentation en calcium et vitamine D si le patient

est ostéoporotique et du potassium s’il présente des troubles cardiaques.

L’administration des corticoides associés aux stimulateurs des glandes
surrénales tels que le trétracosactide ou synacthene ®. Cette association permet
d’éviter I’atrophie des glandes surrénales et I’insuffisance corticosurrénalienne

qui en decoulent, généralement employé pour la corticothérapie de longue durée.

L’administration un jour sur deux des corticoides qui en rétablissant une
stimulation de I’axe hypophyso-hypothalamo-surrénalien permet dans certains

cas d’éviter les inconvénients de cette thérapeutique.

L’administration quotidienne en prise unique le matin ; cela a I'avantage de

coincider les apports exogenes de corticoides avec les apports endogenes.

De maniere geneérale, ces mesures sont appliquées sur un traitement par
corticoides de cure prolongée ou une cure courte avec des posologies tres

élevées.
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La revue de littérature propose pour la corticothérapie : la prednisone, la
prednisolone, la méthylprednisolone qui sont des corticoides beaucoup plus

maniables que les autres avec moins d’effets secondaires [20].
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Il. METHODOLOGIE
2.1. Cadre d’étude
Les officines de Pharmacie des villes de Kati et de Kalabancoro ont constitué

notre cadre d’étude.

2.1.1. Ville de Kati
Créee a la fin du 16e siecle par Bourama Kong, Kati tire son nom du mot

bambara « katiguelin » qui désignait le caractére intrépide du fondateur.

Située a 15 km de la capitale du Mali (Bamako), du point de vue administratif,
la commune urbaine de Kati dépend du cercle (préfecture) portant le méme nom
et de la 2éme région administrative du Mali (Koulikoro). Elle s’étend sur plus de
8 km dans la Valée encastrée des rivieres Farako et Dialakoroni. Elle est limitée
a I’Ouest par le « Sanou Koulou » et communique au Nord par voie terrestre

avec les villes Kita, Kolokani.

Elle constitue la 3éme région militaire du Mali, qui autre fois était le 2eme

régiment des Tirailleurs Sénégalais implanté en 1886 par le colonisateur.

La ville de Kati est traversee par la ligne du chemin de fer Dakar-Niger et reliant

Bamako a Kayes et Dakar.

La population de la ville de Kati est estimée a 120.000 habitants. Comme
beaucoup d’autres villes du Mali, elle est active et accueillante ; les coutumes et

la modernité teintent le quotidien.

La commune urbaine de Kati compte quatorze quartiers qui sont Noumorila,
Kati coura, N’Tominicoro, Coco, Mission, Kati coro, Malibougou, Farada,

N’toubana, Banabani, Sirakoro Niaré, Sanafara, Médine, Samakebougoul.

Comme activités, les katois pratiquent I’agriculture (agriculture périurbaine
pratiquée dans les bas-fonds et prés des cours d’eau) : les espéces cultivées
sont le mil, le mais, le gombo, larachide et le haricot ; I’¢levage avec un
important marché au bétail appelé DRALE qui se tient chaque samedi dans
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une commune Vvoisine appelée Kambila ; le commerce ; le secteur tertiaire ;
’artisanat (forgerons, bijoutiers, cordonniers) ; la main d’ceuvre au niveau des
usines (Société Ciments et Matériaux, usine de production d’eau minérale Kati,

usine d’eau minérale Diago,...) [21].

CARTE SANTARE 1 KATISANANFARA
ZONE DEKATI 2 KATIKOKO
3 KATICORO

4 DIALAKORODJ
5 SANGAREBOUGOU

cercle de kolkani -~ 6 MORIBABOUGOU
7 SRACORO MEGUETANA
8 KALABANCORO
9 KABALABOUGOU

10 MONTOUGOULA

11 DIO -GARE

12 MALIBOUGOU
13DIAGO

14 DOMBILA

15 DEDCUGOU TORODO

16 DOGODOUMA

region de kayes

cercle de koulikoro

cercle de kangaba

zone de
ouelessebougou

Figure 4 : Carte de la zone sanitaire de Kati [21]

2.1.2. Ville de Kalabancoro

Kalabancoro est I’'une des 37 communes du cercle de Kati. Séparée de Kati dont
elle dépend administrativement, cette commune urbaine voit ses habitants
concentrer leurs activités sur Bamako pour de nombreuses raisons, telles que la
disponibilité et la proximité de certains services. Elle est située au sud-ouest du
district de Bamako (figure 4, numéro 8), sur la rive droite du fleuve Niger et

couvre une superficie de 219,75Km2 et compte douze villages.
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L’mstitut national des statistiques estimait la population de Kalabancoro a
312.561 habitants en 2016 contre 35.582 en 1998, cette forte croissance
démographique est liece a sa proximité avec le district de Bamako et la
viabilisation de plusieurs villages de la commune.

La commune de Kalabancoro dispose de 21 structures sanitaires publiques dont
Un (01) Centre de santé de Référence (CSRéf), 20 structures a caractére
Communautaire ou CSCom et d’autres structures privées (Cabinets de soins,
cabinets médicaux, cliniques) [22].

2.2. Type et période d’étude

Il s’ agissait d’une étude prospective descriptive des prescriptions des corticoides
chez les enfants a travers les ordonnances présentées pour achat de

médicaments.

L’¢étude s’est déroulée du 05 OCTOBRE 2020 au 03 JUIN 2021, soit 09 mois

en suivant le chronogramme ci-dessous :

Diagramme de GANTT :

Date Activités

05/10/20 au 05/02/21 Revue et collecte des données
06/02/21 au 06/03/21 Saisie des données

07/03/21 au 07/04/21 Analyse et traitement des donnees
08/04/21 au 02/06/21 Saisie du document

A partir du 03/06/21 Correction du document
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2.3. Echantillonnage
Les échantillons ont été collectés de fagon aléatoire. La taille de 1’échantillon

est égale au nombre de cas obtenus au cours de la durée d’enquéte (05/10/2020
au 05/02/2021).

24. Critéres d’étude

v' Critére d’inclusion

Toute prescription de corticoides chez les enfants de 0 a 14 ans (tranche d’age
IPCS INTOX).

v" Critére de non inclusion

Toutes autres prescriptions chez les enfants n’incluant pas les corticoides.
Toute tranche d’age n’ayant pas fait partir de I’ étude.

2.5. Population d’étude

Tous les enfants qui ont recu des prescriptions de corticoides durant la période
d’étude ont constitu¢ notre population d’étude.

La classification des tranches d’age a été faite selon les données de I'IPCS
(International Product of Chemical Safery) [23].

» Nouveau-nés : présentant un dge compris entre [0-1mois [;

= Nourrissons : présentant un age compris entre [1mois-1an [;

= Bébé-marcheurs : présentant un age compris entre [1-5 ans [;

= Enfants : présentant un age compris entre [5-14 ans].
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2.6. Traitement et analyse de données

Les données ont été recueillies sur des fiches d’enquéte preétablies pour les
clients venus pour ’achat de médicaments dans les différentes officines de
Pharmacie. Elles ont été, par la suite, enregistrées dans le logiciel Microsoft
Office Excel 2010.

L’analyse statistique des donneées a été effectuée sur le logiciel SPSS version 20.

2.7. Considération éthique
L’étude s’est déroulée dans le strict respect des réglements intérieurs des

officines et les différentes régles d’éthique de rigueurs.

Ainsi les données ont été recueillies dans la confidentialité et 1’anonymat avec le

consentement des participants.

2.8. Déroulement de I’enquéte
En prélude de I’enquéte, un protocole a été établi. Il nous a permis d’avoir une
autorisation de I’ordre des pharmaciens du Mali. Cette autorisation a facilité

I’enquéte dans les officines de pharmacie concernées.

Munis d’une fiche d’enquéte contenant les questions adressées aux parents des
patients pour obtenir les informations, nous avons réalisé I’enquéte dans les
officines de maniere aléatoire. Les informations obtenues lors de I’enquéte ont

constitué notre base de données.
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I1l. RESULTATS
Dans notre étude, seize (16) officines de pharmacie ont servi de lieu d’enquéte,

et nous avons trouves 203 cas.

3.1. Caractéristiques sociodémographiques

m MASCULIN
E FEMININ

Figure 5 : Répartition des patients en fonction du sexe
Le sexe féminin était le plus représenté dans 54% des cas (109/203), avec un
sexe ration (H/F)=0,86.

Page | 35
Thése de Pharmacie M. Mohamed HAIDARA



ETUDE DE PRESCRIPTIONS DES CORTICOIDES CHEZ LES ENFANTS DE 0 A 14 ANS DANS LES OFFICINES DE
PHARMACIE DU CERCLE DE KATI.

Tableau VI : Répartition des patients en fonction de la tranche d’age, IPCS

intox

Tranche d’age Effectifs Pourcentage
Moins d’un mois 9 4%
[Lmois a 12 mois [ 73 36%

[12 mois a 5 ans [ 77 38%
[5ans al4 ans ] 44 22%
Total 203 100%

La tranche d’age de 12 mois a 4 ans était la plus représentée soit 38% des cas.

Age moyen 46,6+36,6 mois.

Tableau VII : Répartition des patients en fonction du Poids

Poids Effectifs Pourcentage
[3kg a 15kg [ 146 72%
[15kg & 27kg [ 35 17%
[27kg a 39kg [ 17 8%
[39kg & 50kg] 5 3%
Total 203 100%

La tranche de 3kg a 14kg était la plus représentée dans 72% des cas.
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3.2. Motif de consultation

Tableau VIII : Répartition en fonction du motif de consultation

Troubles Effectifs Pourcentage
Troubles ORL (rhume, 101 49,75 %
Angine, dentition, otite...)

Troubles broncho pulmonaires (toux, asthme ...) 31 15,27 %
Troubles neurologiques (fievre, douleur) 59 29,06 %
Troubles cutanéomuqueux 11 5,42 %
(Allergie, acné, prurit)

Troubles ophtalmologiques 1 0,5%
Total 203 100 %

Les troubles ORL étaient les plus évoqués dans 49,75% des cas.

3.3. Meédicaments

Tableau IX : Répartition en fonction des corticoides prescrits

Nom DCI Effectifs Pourcentage
Betaméthasone 117 57,5 %
Dexaméthasone 25 12 %
Prednisolone 30 15%
Méthylprednisolone 28 14 %
Mométasone 1 0,5%
Butyrate 2 1%
d’hydrocortisone

Total 203 100 %

La Betaméthasone était la plus prescrite dans 57,5% des cas.
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3.4. Forme galénique

5 o)
60%
50%
40%
30% 23.509%
20% 15%
490
X A <

0%
Goutte Solution Aerosol Créme Comprimé  Comprimé
buvable injectable éffervecent sec

Figure 6 : Répartition en fonction de la forme galénique

Les gouttes buvables étaient les plus représentés avec un effectif de 111, soit

55% des cas.
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3.5. Durée du traitement

Tableau X : Répartition en fonction de la durée du traitement (en jours)

Nombre de jour(s) Effectifs Pourcentage
2 jours 1 0,5%
3 jours 19 9,4 %
4 jours 15 7,4 %
5 jours 23 11,3%
6 jours 10 4,9 %
7 jours 36 17,7 %
8 jours 2 1%
10 jours 7 3,4 %
Pas indique 90 44,3 %
Total 203 100 %

L’analyse statistique nous a révelé que 44,3% des ordonnances ne portaient pas

de durée du traitement contre 55,7%.
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3.6. Qualification des prescripteurs selon leurs cachets

56,65%
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H Attache de santé ® Infirmier H |nterne

B Médecin H Pédiatre B Sage-femme

B Technicien de santé Technicien superieur de santé B Non indiquée

Figure 7: Répartition en fonction de la qualification des prescripteurs
Les médecins généralistes étaient les plus représentés dans 56,65 % des

prescriptions.
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3.7. Précaution d’emploi

Oui
H Non

Figure 8 : Répartition en fonction des précautions d’emploi
Les 65 % des parents ont déclaré n’avoir pas recu de précautions d’emploi

contre 35 %, soit un effectif de 132 contre 71.
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3.8. L’usage antérieur d’un traitement par corticoide

Oui
® Non
59,10% ” m Ne sait pas

Figure 9 : Répartition des patients en fonction de ’usage antérieur d’un

traitement par corticoide

Par rapport a I"'usage d’un traitement par corticoide dans le passé, 59,1 % des
parents ont déclaré qu’ils ne savaient pas. Les parents ont confirmé une
corticothérapie antérieure des enfants dans 37,4 % des cas. Les 3,4 % des

parents ont déclar¢ que les enfants n’ont rien regu antérieurement.
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3.9. Traitement

1%

M Corticoide associé a
d'autres médicaments

M Corticoide seul

Figure 10 : répartition des patients selon le schéma thérapeutique utilisé
Le corticoide en association avec d’autres médicaments était le plus représenté

dans 99% des cas.
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3.10. La dose journaliere administrée (équivalent en prednisolone)

47%

50%
40%

30% 19%

15% 16%
20%
3%
10%
0%
0abmg 6a20mg 21a40mg 41a50mg 51 mg et plus

HM0aSmg M6a20mg M21a40mg MWM41a350mg 51 mg et plus

Figure 11 : Répartition des doses prescrites sous corticotherapie

La dose journaliere de 6 a 20mg (équivalent en prednisolone) était la plus

prescrite soit 47 % des cas.
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11. Analyses descriptives des fréquences :

Tableau XI : Répartition des corticoides selon le sexe
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Khi-deux de Pearson=13,57 ; p=0,0547.
Le sexe féminin était plus repreésenté que le sexe masculin par rapport aux

corticoides prescrits sans une différence significative.
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IV. COMMENTAIRE ET DISCUSSIONS

4.1. Les difficultés et limites de I’étude

Au cours de cette étude, quelques difficultés ont été rencontrées. Notamment
la réticence de certains pharmaciens pour des raisons de fuite de secrets dans
leurs officines.

Par ailleurs, certains parents ont refusé de répondre a nos questions pour

manque de temps et en situation d’urgence.

4.2. Les caracteristiques sociodemographiques

Au terme de I’étude, 203 cas ont été enregistrés. Ce résultat est inférieur a
celui d’une étude réalisée a Bamako en 2008 par Dembélé O qui avait trouve
300 patients. La différence entre ces deux résultats peut s’expliquer par la

population d’étude [24].

v Le sexe

Le sexe féminin était le plus prédominant dans notre étude, soit 54% (sexe-
ratio H/F= 0,86). Cela s’explique par le fait que la plupart des consultations
concernait le sexe féminin.

Ce résultat est confirmé par Dembélé O qui avait trouvé dans son étude que le
sexe féminin était plus représenté a la corticothérapie que le sexe masculin,
soit 52,33% [24].

v L’age

Les enfants ayant la tranche d’age de 12 mois a 4 ans étaient les plus
représentés dans 38% des cas, suivi par la tranche d’age de 1 mois a 11 mois

dans 36% des cas. Ceci semble lie au fait que le systeme immunitaire de ces

enfants n’est pas complétement formé donc ils sont immatures [25].
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4.3. Le médicament
La Betaméthasone était la plus prescrite dans 57,5% des cas dans notre étude,
ceci s’explique par la forme goutte buvable qui était préférée par les

prescripteurs.

Ce résultat est comparable a celui de DIALLO C qui avait trouvé dans son étude
que la betaméthasone était représentée a 100% [26].

4.4. Le motif de consultation
Selon nos resultats, les pathologies ORL représentaient 49,75% (101/203) des
motifs de consultation. Ce constat peut s’expliquer par la période d’enquéte qui

a coincid¢é avec I’hiver ou habituellement ces troubles sont fréquents.

Ce résultat est supérieur a celui d’OUADAH M qui avait trouvé lors de son

étude que les pathologies ORL représentaient 6% [27].

45. La forme galénique
Dans notre étude, la forme goutte buvable était la plus représentée dans 55%
(111/203). Ceci est dl & notre population d’étude.

Ce résultat est différent de celui de DIALLO C qui dans son étude a trouvé que
la forme galénique injectable était la plus représentée dans 72,8% des cas [26].

4.6. La duréee du traitement
Selon nos résultats 44,3% (90/203) des prescriptions ne portaient pas de durée
du traitement contre 55,7% (113/203).

Sur les prescriptions qui en portaient, la durée du traitement de sept jours était la
plus enregistrée avec 17,7%.

Ce résultat est inférieur a celui de BOUARAB | qui avait trouvé lors de son
étude que 67% des prescriptions avaient une durée de traitement de cing jours.

Cette différence peut étre due au fait que toutes les prescriptions de son étude

portaient la durée du traitement [28].
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4.7. La qualification des prescripteurs selon leurs cachets

Selon nos résultats, les médecins généralistes étaient les plus représentés dans
56,65 % des prescriptions. Une seule prescription est faite par le pédiatre. Bien
vrai qu’il y a une msuffisance de peédiatre au Mali, les prescriptions aussi

spécifiques comme les corticoides méritent d’étre faites par des spécialistes.

DEMBELE O a trouvé dans son etude que 94,67% des prescripteurs étaient des
meédecins [24].

4.8. Les précautions d’emploi
Selon nos résultats, 65 % des parents ont déclaré n’avoir pas recu de précautions
d’emploi contre 35 %. Ce résultat semble lie a la négligence ou au fait que

plusieurs prescriptions n’étaient pas faites par des spécialistes.

En conséquence, les corticoides doivent étre utilises avec précaution chez les
patients sous traitement au long cours ou en courte durée avec des doses élevées

et la surveillance doit se faire sur le plan clinique et biologique [29].

49. L’usage antérieur d’un traitement par corticoide
Dans notre ¢tude, 59,1 % des patients ont déclaré¢ qu’ils ne savaient pas s’ils
avaient antérieurement utilisé les corticoides, 37,4 % ont confirmé une

corticothérapie antérieure et 3,4 % ont déclaré non.

Ce résultat est inférieur a celui de BENNETT E qui a trouvé que 56% des

enfants avaient pris une cure de corticothérapie [30].

4.10. La dose journaliere administrée (équivalent en prednisolone)
Selon nos résultats, la dose journaliere de 6mg a 20mg était la plus prescrite

dans 47 % des cas.

Ce résultat est différent de celui obtenu par BASTIAN M qui a trouvé que la
dose journaliere (équivalent en prednisolone), de 1mg a 5mg était la plus

représentée avec 44,4 % des cas [14].
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Cette différence peut étre due au fait que les enfants qui constituaient leur
population d’étude étaient hospitalisés d’ou la nécessité de réduire la dose

journaliere pour la corticothérapie de longue durée.
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CONCLUSIONS

Le fait d’énoncerle mot « cortisone » renvoie a la notion de « prise de poids » et

de « gonflement » quelle que soit la durée de prescription.

Cependant, il est vrai que ces manifestations sont des effets indésirables de la
corticothérapie prolongée mais ils apparaissent le plus souvent au début du
traitement au moment ou les doses de corticoides sont les plus élevées pour

combattre les signes de la pathologie.

Les mesures adjuvantes doivent étre bien expliquees et comprises dans le but
d’obtenir une qualité de vie optimale. La mise en place de ces mesures doit étre

le plus t6t possible pour une meilleure observance.

Il ressort dans notre travail que la durée d’utilisation des médicaments prescrits
n’était pas mentionnée dans la plupart des cas. Il ressort également que certaines
interactions ont étés rencontrées comme 1’usage des corticoides avec les AINS
et les antihistaminiques de derniere génération sur une méme ordonnance. Deux
cas d’effets secondaires ont ¢ét¢ signalés a la suite de l'usage d’une
corticothérapie précédente, notamment que le visage de I’enfant grossit,
assimilable au syndrome de cushing et la somnolence tres élevée. Les
précautions d’emploi n’étaient pas non plus mentionnées dans la plupart des cas.
Ces parameétres peuvent contribuer fortement a accentuer les événements

indésirables (intrinséques) voir toxiques des corticoides.

Les résultats de notre travail n’ont pas une portée universelle et indiscutable,
d’autres recherches doivent étre menées pour approfondir les connaissances sur

la prescription des corticoides et sur leurs risques toxicologiques.
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RECOMMANDATIONS

A Pendroit des prescripteurs

v' De ne recourir a lutilisation de la corticothérapie qu’en cas de réel
besoin et aussi d’observer strictement les régles de prescriptions : I’age
du patient, son poids, la durée du traitement, le cachet d’identification du
prescripteur etc....

v' D’échanger entre eux sur les prescriptions médicamenteuses concernant
leurs patients en commun, parce que I’étude nous a permis de remarquer
que certains patients etaient suivis a la fois par deux médecins de
spécialités différentes qui ont tous deux prescrit une ordonnance pour le
patient. Or il peut y avoir une interaction entre leurs prescriptions.

v Accorder une plus grande attention aux conditions de prescription des
corticoides dans leurs centres respectifs ;

v' Sensibiliser et d’insister auprés des agents afin que plus d’informations
soient apportées aux patients sur les précautions d’emploi des
corticoides, notamment dans le traitement de longue durée ;

v’ Pratigue un bilan paraclinigue avant toute corticothérapie de longue
durée pour dépister les contre-indications absolues et étre vigilants avec
les cures courtes ;

v Maitriser toute surinfection avant et pendant la corticothérapie ;

v Actualiser incessamment les connaissances sur la corticothérapie.
A Pendroit des officinaux

v' Nous rappelons aux pharmaciens d’officine et auxiliaires de veiller
strictement sur les prescriptions comportant les corticoides, de vérifier le
dosage et la durée de traitement. D’échanger si possible avec Iles
prescripteurs en cas d’éventuelles suspicions d’interactions entre les
produits afin d’ajuster le traitement au bénéfice du patient.

v’ Exiger des ordonnances avant toute dispensation de corticoide.
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A Pendroit des populations
v" Susciter plus de conseils possibles de la part des professionnels de santé
en n’hésitant pas a poser le maximum de questions ;

v Respecter scrupuleusement les conseils des agents de santé pendant leurs
traitements ;

v’ Eviter I'automédication en primant toujours la consultation médicale.

Au ministére de la santé

v' Initier des enquétes périodiques dans I'intérét de la santé publique sur la
prescription, la dispensation et la consommation des corticoides au Mali ;

v" Initier des formations continues sur les bonnes pratiques de prescriptions
et de dispensations des médicaments.
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ANNEXES

Fiche d’enquéte

N° delafiche : ..........

Nomde l'officine : .....covvvvvveeeni....

Patient :

-Sexe : o Masculin  oFéminin

-Motif de consultation : tRhume DAllergie oDToux

-Le prescripteur a-t-il parlé¢ des précautions d’emploi ? o Oui 0 Non
SIEQUI ES QUENIES 2.
-Aviez-vous déja utilisé les corticoides precedemment ? o OUI o NON
-S| oui aviez-vous remarque des effets suite a son usage ? o OUI o NON
-STOULles qUEIIES 2.......evveeeeeeecee e

Ordonnance :

-Mention du nom du prescripteur : 0 Oui 0 Non

ce e

-Qualification du prescripteur : o Médecin 0 Infirmier o Etudiant o Non
indiqué  Autres ...................
Lieu de prescription & ..........ccocoviiiiiiiiiiinn,
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Corticothérapie :

Nom (molécule)

Posologie

Quantité | Forme

Galénique

Dosage

Durée du traitement

Merci d’avoir répondu a mes questions !

Thése de Pharmacie

................

M. Mohamed HAIDARA

........................
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Titre de la these: Etude de prescriptions des corticoides chez les enfants de 0 a

14 ans dans les officines de pharmacie du cercle de Kati.

Lieu de dépdt: Bibliotheque de la Faculté de Médecine, de Pharmacie et

d’Odontostomatologie.
Secteur d’intérét : Santé publique, Pharmacologie et Toxicologie.

Résume : Notre étude a porté sur la prescription des corticoides chez les enfants
de 0 a 14 ans durant la période d’octobre 2020 a juin 2021. Elle était
prospective et a eté realisée dans les officines de pharmacie des villes de Kati et
Kalabancoro. L’ objectif principal était d’étudier les prescriptions des corticoides
chez les enfants. Une enquéte transversale a été menée dans les officines
concernées. Au cours du travail, 203 cas de corticothérapie ont été collectés. Ces
données ont été analysées sur le logiciel SPSS. Le sexe féminin était le plus
représenté soit 54%, la tranche d’age 1 a 4 ans était la plus représentée soit
38%. Le motif de consultation le plus réalisé était les pathologies ORL dont
I’angine, I’otite et le thume, soit 49,75%. Les gouttes buvables étaient les plus
représentées dans la forme galénique soit 55%. La betaméthasone était le
corticoide le plus prescrit soit 57,5%. La durée du traitement a sept (7) jours
était la plus représentée soit 17,7%. Les medecins étaient les prescripteurs les

plus représentés soit 56,65%. Selon nos résultats 65% des patients n’ont pas
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recu de précaution d’emploi de la corticothérapie. Le schéma thérapeutique le

plus utilisé était le corticoide en association avec d’autres médicaments.
Mots clés : Prescription, corticoide, officine de pharmacie.
Abstract

Our study focused on the prescription of corticosteroids in children from 0 to 14
years old during the period from October 2020 to June 2021. It was prospective
and was carried out in pharmacies in the towns of Kati and Kalabancoro. The
main objective was to study the prescription of corticosteroids in children. A
cross-sectional survey was carried out in the pharmacies concerned. During
labor, 203 cases of corticosteroid therapy were collected. These data were
analyzed on SPSS software. The female sex was the most represented at 54%,
the age group 1 to 4 years was the most represented at 38%. The most common
reason for consultation was ENT pathologies including angina, otitis and colds,
le 49,75%. The drinkable drops were the most represented in the galenic
formulation, ie 55%. Betamethasone was the most prescribed corticosteroid, at
57.5%. The duration of treatment at seven (7) days was the most represented at
17.7%. Doctors were the most represented prescribers, ie 56.65%. According to
our results 65% of patients did not receive precautionary measures for the use of
corticosteroid therapy. The most widely used treatment regimen was the

corticosteroid in combination with other drugs.

Keywords: Prescription, corticosteroid, pharmacy dispensary.
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